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摘要 
手足口病由肠道病毒感染引起，是一种高发于 0-5 岁儿童的急性传染病,其在
世界范围内出现多次大规模爆发流行，仅仅在中国大陆每年就有几百万例病例。
手足口病的流行给公共卫生带来了威胁。目前仅有靶向 EV71 的手足口病单价疫
苗上市，但由于肠道病毒病原的多样性，EV71 单价疫苗可能无法有效控制疫情。
因此对于手足口病病原谱的监测及主要病原分子进化的研究仍然十分重要。为此，
本研究在前期建立的肠道病毒诊断分型方法的基础上，进一步完善检测体系，对
厦门地区手足口病肠道病毒病原谱进行了全面的监测，并对主要病原的分子进化
情况进行了分析： 
    1、首先对厦门地区手足口病流行情况和肠道病毒病原谱的组成及变化趋势
进行了分析。结果表明 2008-2015 年间共报道 27364 例病例，包括 99 例重症病
例和 6 例死亡病例。手足口病发病数尽管逐年上升，但发病率低于全国水平。其
高发于小于 5 岁的人群，且在工业区的发病率最高。2013-2016 年间病原谱分析
表明：在厦门地区，EV71、CA16、CA6、CA10 为主要病原，伴随 A 组、B 组
其他肠道病毒的共同流行。综合前期数据，主要病原呈现出周期性交替流行的特
点：EV71、CA16、CA6 分别是 2010、2012、2014 年，2009、2011 年和 2013、
2015 年的主要病原，CA6、CA16 则为 2016 年一季度的共同首要病原。 
2、在此基础上，对主要病原的分子进化情况进行了研究。研究表明：EV71
存在多个传播链，主要为 C4a 亚型的流行，同时也监测到 B3、B5、C2、C5 亚
型的散在流行；CA6 在 2013 年前存在多个传播链，而往后只有一个传播链；CA10
只有一个传播链。此外，对轻重症 CA10 毒株的序列差异进行了分析，结果表明：
毒株存在多种病毒的重组，轻重症序列间存在 10 个氨基酸位点差异。 
总之，本研究分析了厦门地区手足口病流行病学特点，阐明了病原谱组成情
况并对主要病原的分子进化进行了分析，该研究可以为手足口病的预防与控制提
供帮助，也为其它手足口病疫苗的研发提供科学依据。 
 
关键词：手足口病；肠道病毒；病原谱 
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Abstract 
HFMD is a common infectious disease in young children caused by HEVs. 
HFMD has caused large outbreaks in the world, and there are several million cases of 
HFMD in mainland China every year alone, bringing threat to public health. At 
present, only the monovalent vaccine targeting EV71 is on the market. However, 
because of the pathogenic diversity of HEV, the vaccine may not be able to effectively 
control the epidemics. As a result, surveillance on pathogenic spectrums of HEV in 
HFMD cases and study on molecular evolution of major pathogen remain important. 
In this study, detection methods have been improved on the foundation of previous 
research. Overall surveillance on pathogenic spectrums and study on molecular 
evolution have been conducted in Xiamen.  
Firstly, characteristics of HFMD epidemics and pthogenic spectrums of HEV in 
Xiamen are analysed. From 2008 to 2015, a total of 27364 HFMD cases were 
reported, including 99 severe cases and 6 deaths. Though the number of HFMD cases 
was on rise year by year, the morbility was still lower than the country level. 93.8% of 
HFMD cases occured in children under age 5, and the highest incidence rates were in 
industrial districs. The study on pathogenic spectrums in HFMD cases from 2013 to 
2016 shows: pathogens belong to group A and B were detected, and EV71, CA16, 
CA6 and CA10 were the mojor pathogens. Combining the previous data, EV71, 
CA16 and CA6 were the most common pathogen in year 2010, 2012, 2014, year 2009, 
2011 and year 2013, 2015. CA6 and CA16 were the common first pathogen in the 
first quarter of 2016. 
On this basis, molecular evolution of major pathogen analysis was conducted. 
The data shows: the majority of EV71 strains blong to C4a subgenotype, and B3, B5, 
C2 and C5 subgenotype were also detedcted; before 2013, there were different 
branches of CA6，and after that only one branch spread; and there was only one 
branch of CA10 strains. In addition, sequence differences between CA10 strains in 
severe cases and that in mild cases were analyzed. The results show that the CA10 
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genome reassorted with other HEVs, and 10 amino acids changed in the strains 
associated with severe cases.  
In a word, epidemiological characteritics of HFMD, pathogenic spectrum of 
HEV in Xiamen were elucidated, and molecular evolution of major pathogen were 
analysed as well. The study could offer strategies in HFMD prevention and control, 
and provide scientific basis for vaccine development. 
 
Key words: HFMD, human enterovirus, pathogenic spectrum  
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缩略词 
bp: base pair 碱基对 
CA10: Coxsackievirus A10 柯萨奇病毒 A 组 10 型 
CA16: Coxsackievirus A16 柯萨奇病毒 A 组 16 型 
CA2: Coxsackievirus A2 柯萨奇病毒 A 组 2 型 
CA4: Coxsackievirus A4 柯萨奇病毒 A 组 4 型 
CA5: Coxsackievirus A5 柯萨奇病毒 A 组 5 型 
CA6: Coxsackievirus A6 柯萨奇病毒 A 组 6 型 
CA9: Coxsackievirus A9 柯萨奇病毒 A 组 9 型 
E19: Echovirus 19 埃可病毒 19 型 
E26: Echovirus 26 埃可病毒 26 型 
E27: Echovirus 27 埃可病毒 19 型 
E9: Echovirus 9 埃可病毒 9 型 
ELISA: Enzyme-linked Immunosorbent Assay 酶联免疫吸附测定 
EV68: Enterovirus 68 肠道病毒 68 型 
EV71: Enterovirus 71 肠道病毒 71 型 
EV74: Enterovirus 74 肠道病毒 74 型 
EV75: Enterovirus 75 肠道病毒 75 型 
EV77: Enterovirus 77 肠道病毒 77 型 
HEV：Human Enterovirus 人肠道病毒 
pol: Polymerase 聚合酶   
RT-PCR: Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction 反转录聚合酶链式
反应 
UTR：Untranslated region 非编码区 
VPg: Viral protein genome-linked VPg 蛋白 
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前言 
1 肠道病毒概述  
人肠道病毒（human enterovirus, HEV）属于小 RNA 病毒科（Picornaviridae 
family），肠道病毒属。肠道病毒主要是通过粪口途径传播的，但也可以通过呼
吸道以气溶胶的方式传播。 
HEV 通常可引起上呼吸道感染和消化道感染。有数据表明，HEV 在全世界
广泛流行，但超过 90%的肠道病毒感染为亚临床感染。尽管众多的人群感染 HEV
表现为无症状感染，但是仍然有大量人群，尤其是新生儿，感染 HEV 后表现为
轻症或重症的急性疾病。 
1.1 肠道病毒的结构与基因组 
肠道病毒直径为 24-30nm，是一种二十面体结构的病毒。每个病毒颗粒包含 
60 个亚单位，每个亚单位包含了一系列 VP1-4 结构蛋白。 
HEV 基因组为一条大约 7400-7500bp 长度的正向单链 RNA,包含一个长的开 
放阅读框。RNA 具有转录活性，也就是具有感染性[1]。该开放阅读框编码一个
大的多蛋白，后经病毒蛋白酶剪切形成成熟的结构蛋白 P1(VP1-4)和非结构蛋白
（non-structural proteins, NSPs）P2(2A-2C)和 P3(3A-3D)（图 1）。开放阅读框两
端是非编码区，一个是位于 5’端的长度约 750bp 的 5’非翻译区（5’UTR）和位于
3’端的长度稍短的 3’ 非翻译区（3’UTR）。5’UTR 和 VPg 蛋白共价连接，3’端连
接有一段多聚腺苷酸尾（polyA 尾）。 
5’UTR 区常常折叠成多个特异性空间结构，这些结构与宿主细胞的蛋白因子
结合，以此在起始病毒基因组 RNA 合成和病毒蛋白翻译过程中起到重要作用。
此外该区还涉及到其它多个方面的功能，例如病毒毒力和病毒宿主范围[2]。 
P1 区是由病毒的结构蛋白前体经过一系列的加工后形成的，包括 VP4、VP2、
VP3、VP1 四个蛋白。HEV 是一种无被膜包裹的病毒。4 个蛋白组成病毒衣壳。
VP1、VP2、VP3 位于病毒颗粒表面，而 VP4 则完全位于病毒颗粒内部。P1 区
段基因具有高度的变异性，但该区段极少发生重组。因此，P1 区段是目前用于
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肠道病毒基因分型的主要对象。 
P2 区由 2A、2B、2C 三个蛋白组成，是由 P2 前体蛋白切割而来的。P2 区
参与病毒颗粒释放与抑制宿主细胞蛋白合成等过程。对 2A 的功能了解较为详细，
2A 是一种特异性蛋白酶，可以特异性的将 VP1 和 2A 蛋白裂解开[3]。 
P3 区包括 3A、3B、3C 和 3D 四个蛋白，是通过自身切割机制由 P3 前体蛋
白切割而来的。3B 也就是 VPg 蛋白，3C 是另外一个病毒特异性蛋白酶，3D 是
依赖 RNA 的 RNA 聚合酶[4]。 
3’UTR 区的功能目前还不清楚。 
 
 
图 1 肠道病毒基因组示意图 
Table.1 Structure of enterovirus genome 
 
1.2 肠道病毒的分类  
早期，根据病毒在人或其它灵长类动物来源的细胞上的复制能力，在不同种
类动物身上的感染性、致病性以及抗原差异性，研究者们将 HEV 分为脊髓灰质
炎病毒、柯萨奇病毒、埃可病毒、新型肠道病毒四类[5]，一共有 106 个血清型。 
各类肠道病毒包含的血清型如下: 
（1） 脊髓灰质炎病毒(Polioviruses)：包括 1-3 型。 
（2） 柯萨奇病毒(Coxsackieviruses)：分为两个组，A 组包括 1-22,24 型，B
组包括 1-6 型。该病毒最早从一位居住在美国一个名为柯萨奇的村庄
的病人身上分离得到，因此该病毒被命名为柯萨奇病毒。 
（3） 埃可病毒(Echoviruses)：包括 1-9,11-27 型。 
（4） 新型肠道病毒（Newer enteroviruses）:包括 29-34,68-72 型。 
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随着分子生物学技术的发展与成熟，HEV 基因分型逐渐成为 HEV 分类的金
标准。根据 HEV 基因组的同源性，对 HEV 进行了重新分类，分为四个组，分
别为 HEV-A 组、HEV-B 组、HEV-C 组、HEV-D 组(表 1)。 
 
表 1 HEV 的血清型分型与基因分型对照表 
Table 1 Classification of enterovirus 
 HEV-A HEV-B HEV-C HEV-D 
Polioviruses   1-3  
Coxsackieviruses A 2-8,10,12,14,16 9 1,11,13,17,19-22,24  
Coxsackieviruses B  1-6   
Echoviruses  1-7,9,11-21,24-27,29-33   
Newer 
enteroviruses 
71,76,89-91,92,103，
108 
69，97,100-101,107,110 
96,99,102，
104-105,109,116-118 
68,70,94,111 
 
临床症状的表现通常与感染的病毒型别相关，以下列出一些常见的临床综合
症及常见的病原[6]。 
（1） 麻痹性疾病：脊髓灰质炎病毒 
（2） 疱疹性咽峡炎：柯萨奇 A 组病毒 
（3） 手足口病：A 组柯萨奇病毒（16、6、10 型）、肠道病毒（71 型） 
（4） 流行性肌痛/胸膜痛：B 组柯萨奇病毒 
（5） 新生儿中无显著特点的疾病：B 组柯萨奇病毒 
（6） 结膜炎：70 型肠道病毒 
（7） 发烧与皮疹：埃可病毒最为常见 
（8） 脑膜炎：多种肠道病毒可引起 
1.3 肠道病毒的感染机制与致病机制  
肠道病毒感染宿主细胞通过四个步骤来完成。 
第一步是病毒吸附。病毒通过与宿主细胞表面的特异性受体结合而吸附到细
胞表面。肠道病毒属中多种病毒的受体已相继被发现，例如柯萨奇病毒受体
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